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DERIVES DE L'ACIDE jgf+V2-AMINO-3-HYPROXYPROPANOIOUE A 
ACTION GLYCINERGIOUE 



OBJET DE L'INVENTION 
La pr&ente invention a pour objet ['utilisation de derives de Tacide 
2-amino-3-hydroxypropano*ique pour la preparation de medicaments destines k 
traiter des maladies du Systeme Nerveux Central (SNC) dues a une transmission 
glycinergique reduite, des compositions pharmaceutiques comprenant de 
nouveaux derives de Tacide i?(H-)-2-amino-3-hydroxypropanolfque en tant que 
principes actifs, ainsi que de nouveaux composes derives de Facide 2?(+)-2- 
amino-3-hydroxypropanoYque. 

CONTEXTE DE L'INVENTION 
Apres la decouverte du site de liaison de la glycine coupte au r^cepteur 
NMDA au niveau du SNC, il a et6 sugger6 qu'un deficit dans la transmission 
glycinergique et/ou glutaminergique au niveau du recepteur NMDA est une des 
causes de maladies comportant des troubles cognitifs et des troubles de la 
m&noire tels que Fautisme, les troubles de Tapprentissage chez Penfant, la 
schizophrenic, la maladie d' Alzheimer. 

Des substances capables de renforcer la transmission glycinergique sont 
done susceptibles d'ameliorer les troubles cognitifs et les troubles mnSsiques qui 
accompagnent ces maladies. 

ETAT DE LA TECHNIQUE 
H est connu que la glycine est un des agonistes les plus puissants du site de 
la glycine du rScepteur NMDA et que d'autres D-aminoacides, dont la D-s6rine, 
sont de tres bons agonistes, bien qu'avec une plus faible affinite que celle de la 
glycine, Une revue sur le sujet est publiee dans CNS Drug Reviews, 1995, 1(2), 
227-260. 

II est egalement connu que les symptomes negatifs et cognitifs de la 
schizophr&iie peuvent etre trait6s par la glycine ou par ses prScurseurs ou encore 
par des antagonistes de la recapture de la glycine. Notamment, les documents US 
5,837,730 et US 5,854,286 enseignent que des doses orales ultra-61ev6es (> 30 
g/jour) de glycine ou de composes qui entrainent vine augmentation des taux de 
glycine dans le SNC en agissant comme precurseurs de la glycine ou comme 
rempla9ants de la glycine au niveau du site de la glycine du recepteur NMDA 
conduisent a une amelioration des symptomes nSgatifs chez des patients 
schizophreniques. Paxmi ces derniers composes, ces documents citent le 
glycinamide, la threonine et la D-s6rine. 



Le document US 6,228,875 montre que des maladies neuropsychiatriques 
caract6ris6es par un deficit dans la neurotransmission par le recepteur NMDA 
peuvent etre altegees par un compose agissant comrae un agoniste du site de la 
glycine sur le recepteur NMDA. Parmi ces agonistes, ledit document cite 

5 notamment la D-s6rine, les esters de la D-serine, la D-serine alkylee ou les 
precurseurs de la D-s6rine. Le meme document decrit un essai clinique en double 
aveugle dans lequel la D-s6rine, administr^e k une dose de 2 g/jour, est efficace 
dans le traitement de la schizophrenie meme chez des patients repondant peu au 
traitement avec les medicaments antipsychotiques conventionnels. Les resultats de 

10 r etude decrite dans ce document amenent k conclure que la D-serine qui, tout en 
ayant une affinity inferieure a celle de la glycine, est active en clinique & une dose 
15 fois plus faible que celle pr^vue pour la glycine, n'est sflrement pas un simple 
rempla?ant de la glycine. 

SOMMAIRE DE L' INVENTION 

15 II a 6t€ maintenant trouv£ que des derives de la D-s&rine, k savoir des 

derives de 1'acide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, testes dans des essais 
predictifs pour une activity d'amelioration de la transmission glycinergique, se 
sont montres sup6rieurs a la D-serine. 

Plus particulierement, il a ete trouv6 que 1'acide i2(+)-2-amino-3- 

20 hydroxypropanoique, substitue sur l'azote par un groupe (C3-C6)alc6nyle, 3- 
oxo(Cs-C6)alkyle, 3 -oxo(C4-Ce)alc6n-2-y le, phenyl(C i -C6)alkyle, phenyl(C2- 
C6)alcenyle, gem-diph6ny 1(C \ -C6)alkyle, gem-dipheny l(C2-C6)alc£nyle, (C i - 
Ce)alcanoyle, 2-aminopropionyle 6ventuellement N-substitue, 2,6-diamino-n- 
hexanoyle 6ventuellement N,N'-disubstutue, phenyl(Ci-C6)alkylydene ou gem- 

25 diph6nyl(Ci«C6)alkylidene, tout en contenant une quantite de D-serine inferieure 
est capable d'am61iorer la transmission glycinergique chez des patients souffrant 
de maladies du SNC dues k une transmission glycinergique reduite, notamment 
souffrant d'autisme, de schizophrenie ou de la maladie d' Alzheimer, a des doses 
beaucoup plus faibles que celles utilisees pour la glycine et au maximum du meme 

30 niveau que celles utilisees pour la D-serine. 

II a ete encore trouv6 que, parmi lesdits d6riv6s de 1'acide i?(H-)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique, 1'acide i?(+)-2-amino-3 -hydroxypropanoique 

6ventuellement esterifie, N-substitu6 avec un groupe alkyle portant au moins un 
radical ph6nyle eventuellement substituS possede une activite in vivo superieure k 

35 celle de la D-s6rine et de ses d&iv£s alkyles. 



Le document US 6,228,875 montre que des maladies neuropsychiatriques 
caract6ris6es par un deficit dans la neurotransmission par le recepteur NMD A 
peuvent Stre allegees par un compos6 agissant comme un agoniste du site de la 
glycine sur le recepteur NMDA. Panni ces agonistes, ledit document cite 
5 notamment la D-serine, les esters de la D-serine, la D-s6rine alkylde ou les 
prScurseurs de la D-serine. L-e meme document decrit un essai clinique en double 
aveugle dans lequel la D-serine, administree a une dose de 2 g/jour, est efiBcace 
dans le traitement de la schizophrenic meme chez des patients r6pondant peu au 
traitement avec les medicaments antipsychotiques conventioimels. Les resultats de 
10 F6tude.d6crite dans ce document amdnent a conclure que la D-s6rine qui, tout en 
ayant une affinite inf&ieure k celle de la glycine, est active en clinique a une dose 
15 fois plus faible que celle pr6vue pour la glycine, n'est sfirement pas tin simple 
rempla9ant de la glycine. 

SOMMAIRE DE V INVENTION 
15 II a ete maintenant trouve que des derives de la D-serine, a savoir des 

derives de Tacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, testes dans des essais 
predictife pour une activite d'am&ioration de la transmission glycinergique, se 
sont montres superieurs a la D-serine. 

Plus particulierement, il a 6t6 trouve que Tacide i?(+)-2-amino-3- 
20 hydroxypropanoique, substitue sur 1'azote par un groupe (C 3 -C6)alcenyle, 3- 
oxo(C 5 -C 6 )alkyle, 3-oxo(C 4 -C 6 )alcen-2-yle, phenyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(C 2 - 
C 6 )alcenyle, gem-diphenyl(CrC 6 )alkyle, gem-diphenyi(C2-C 6 )alcenyle, (Ci- 
C6)alcanoyle, 2-aminopropionyle eventuellement N-substitue, 2,6-chamino-«- 
hexanoyle eventuellement N,N'-disubstutue, phenyl (CrC6)alkylidene ou gem- 
25 diphenyl(Ci-C6)aUcylid&ne, tout en contenant une quantite de D-serine inferieure 
est capable d'ameliorer la transmission glycinergique chez des patients souffrant 
de maladies du SNC dues a une transmission glycinergique reduite, notamment 
souffrant d'autisme, de schizophrenic ou de la maladie d' Alzheimer, a des doses 
beaucoup plus faibles que celles utilises pour la glycine et au maximum du meme 
30 niveau que celles utilisees pour la D-s6rine. 

II a 6te encore trouv6 que, parmi lesdits derives de Tacide i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoi'que, l'acide i2(+)-2-amino-3 -hydroxypropanoique 

eventuellement esterifie, N-substitue avec un groupe alkyle portant au moins un 
radical phenyle eventuellement substitue possede une activite in vivo superieure a 
35 celle de la D-serine et de ses derives alkytes. 



I CI UCfJUl 



iviuumtJt* ibui/ 




DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION 
Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention concerne Putilisation 
d'un derive de Pacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique de formule I 

I O 

° (I) 
OH 

5 dans laquelle Ra est hydrogdne, Ra 5 est un groupe (C 3 -C 6 )alc(§nyle, 3-oxo(C 4 - 
C 6 )alkyle, 3-oxo(C 4 ~C6)alcen-2-yle, a chaines droites ou ramifiees, un groupe 
phenyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(C 2 -C 6 )alc6nyle, (C 2 -C 6 )alcanoyle, gem-diphenyl(Ci- 
C 6 )alkyle, gem-diph6nyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcanoyIe, J?(+)-2- 
aminopropionyle, iS^-^-aminopropionyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-£(+)-2- 

1 0 aminopropionyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-5(-)-2-aminopropionyle, N- 

benzyloxycarbonyl-i?(-h)-2-aminopropionyle ? N-ben2yloxycarbonyl-S(-)-2- 
aminopropionyle, J?(H>2,6-diamino-/?-hexanoyle, iSO^^-diamino-rc-hexanoyle, 
N,N'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i2(+)-2,6-diamino-^hexanoyle N,N'-(C 2 -C 6 )alcanoyl- 
S(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle N,N'-bis-benzyIoxycabonyl-i?(+)-2,6-diamino-n- 

15 hexanoyle N^'-bis-benzyloxycabonyl-iS'O^^-diamino-^-hexanoyle; ou Ra et 
Ra', ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci-C 6 )alkylidene ou gem-diphenyl(C r 
C 6 )alkylidene; Ra" est Phydrogene, un groupe (C r C 6 )alkyle a chaine droite ou 
ramifiee ou un groupe (C 3 -C6)cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle, ph6nyl(C r C 2 )alkyle, 
phenacetyle ou phenyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 

20 substituants Ra, Ra' et Ra" etant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou ac6tyle, 
etant entendu que, lorsque Ra et Ra 9 sont tous les deux H, alors Ra' 9 est autre que 
hydrogfcne, methyle ou ethyle, ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines au traitement de 

25 maladies du SNC dues a une transmission glycinergique r&iuite, notamment au 
traitement de Pautisme, de la schizophrenic et de la maladie d' Alzheimer. 

L'activite de ces produits a 6t6 evalute dans un test predictif pour ce type 
d'activite qui consiste a evaluer Pactivite locomotrice des animaux. D est effectue 
sur des groupes de 10 souris ayant re?u les composes & tester per os (8mg/kg) 15 

30 minutes avant Pinjection de phencyclidine (4mg/kg). Les animaux sont places 
dans mi « open field » divise en 9 carres 6gaux. Une camera enregistre leur 
activite sur 25 minutes, Pactivite locomotrice etant exprim^e en nombre de 
carreaux traverses par minute, 

Parmi les derives ci-dessus, les composes connus suivants, ayant le 
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DESCRIPTION DETAILLEE DE L' INVENTION 
Ainsi, selon un de ses aspects, la pr^sente invention concerne F utilisation 
d'un derive de l'acide 2f(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique de foraiule I . 



dans laquelle Ra est hydrogdne, Ra' est un groupe (C3-C6)alc6nyle, 3-oxo(C4- 
C6)alkyle, 3-oxo(C4-C6)alcen-2-yle, k chaines droites ou ramiftees, un groupe 
phenyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(C2-C6)alcenyle, (C2-C6)alcanoyle, gem-diphenylCC!- 
C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alc6nyle, (C 3 -C 6 )alcenoyle, J?(+)-2- 



aminopropionyle, i?(+)-2,6-diamino-n-hexanoyle, SQ-2,6-diamino-«-hexanoyle, 
N,N'-bis-(C2-C6)alcanoyl-J?(+)-2,6-diamino-w-hexanoyle, N,N'-(C2-C6)alcanoyl- 
S(-)-2,6-diamino-rc-liexanoyle, N,N 5 -bis-benzyloxycabonyl-i?(+)-2 5 6-diaiiiino-«- 
hexanoyle, N^'-bis-benzyloxycabonyl-iS0-2 5 6-diainino-«-hexanoyle; ou Ra et 
Ra\ ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci-C6)alkylidene ou gem-diphenyl(Ci- 
C6)alkylidene; Ra" est Thydrogene, un groupe (Ci-C6)alkyle a chaine droite ou 
ramifiee ou un groupe (C3-C6)cycloalkyl(Ci-C6)aIkyle, phenyl(Ci-C2)alkyle, 
ph6nacetyle ou phenyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 
substituants Ra, Ra 5 et Ra" 6tant non substitues ou substitu^s par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C3)alkoxy, cyano, nitro ou acetyle, 
etant entendu que, lorsque Ra et Ra' sont tous les deux H, alors Ra" est autre que 
hydrogene, m&hyle ou Sthyle, ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines au traitement de 
maladies du SNC dues a une transmission glycinergique reduite, notamment au 
traitement de 1'autisme, de la schizophrenic et de la maladie d' Alzheimer. 

L' activity de ces produits a ete evaluee dans un test pr^dictif pour ce type 
d'activite qui consiste a evaluer l'activite locomotrice des animaux. II est effectue 
sur des groupes de 10 souris ayant re9u les composes a tester per os (8mg/kg) 15 
minutes avant l'injection de phencyclidine (4mg/kg). Les animaux sont places 
dans un « open field » divis6 en 9 carr6s egaux. Une camera enregistre leur 
activity sur 25 minutes, l'activitd locomotrice 6tant exprim6e en nombre de 
carreaux traverses par minute. 

Parmi les derives ci-dessus, les composes connus suivants, ayant le 




OH 



aminopropionyle, £(-)-2-aminopropionyle, N-(C2-C6)alcanoyl-i?(4-)-2- 
aminopropionyle, N-(C2-C6)alcanoyl-iS r (-)-2-aminopropionyle, N- 

benzyloxycarbonyl-i?(+)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-S(-)-2- 




DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION 
Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention concerne l'utilisation 
d'un derive de l'acide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique de formule I 




(I) 



OH 



5 dans laquelle Ra est un hydrogene, Ra' est un groupe (C 3 -C 6 )alcenyle, 3-oxo(C 4 - 
C6)alkyle, 3-oxo(C4-C6)alcen-2-yle, a chaines droites ou ramiftees, un groupe 
phenyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(C 2 -C 6 )alc6nyle, (C 2 -C 6 )alcanoyle, gem-diphenyl(d- 
C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 3 -C 6 )alcenoyle, i?(+)-2- 
aminopropionyle, 5(-)-2-aminopropionyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-7?(+)-2- 

10 aminopropionyle, N-C^-CeJalcanoyl-^^^-aminopropionyle, N~ 

benzyloxycarbonyl-i?(+)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-«S , (-)-2- 
aminopropionyle, i?(+)-2,6-diamino-n-hexanoyle, ^(-^^-diamino-n-hexanoyle, 
N 5 N'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(+)-2,6-cHmnino-n-.hexanoyle 5 N,N'-(C 2 -C 6 )alcanoyl- 
S(->2,6-diamino-rc-hexanoyle, N,N'-bis-benzyloxycabonyl-ii(+)-2,6-diamino-?2- 

15 hexanoyle, N,N , -bis-ben2yloxycabonyl-*S f (-)"2,6-diamino-w--liexanoyle; ou Ra et 
Ra', ensemble, sont un groupe phenyl(Ci-C6)alkylidene ou gem-diphenyl(Ci- 
C 6 )alkylidene; Ra" est un hydrogene, un groupe (d-C 6 )alkyle a chaine droite ou 
ramifiee ou un groupe (C 3 -C 6 )cycloalkyl(C 1 -C 6 )alkyle, phenyl(Ci-C 2 )alkyle, 
ph6nac6tyle ou phenyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 

20 substituants Ra, Ra' et Ra" etant non substitu6s ou substitues par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou ac6tyle, 
etant entendu que, lorsque Ra et Ra* sont tous les deux H, alors Ra" est autre 
qu'un hydrogene, m6thyle ou ethyle ; ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines au traitement des 

25 troubles cognitifs ou des troubles mn6siques qui accompagnent les maladies du 
SNC dues a une transmission glycinergique reduite, notamment au traitement de 
Pautisme, de la schizophr&iie et de la maladie d'Alzheimer. 

L'activite de ces produits a 6te evaluee dans un test predictif pour ce type 
d'activite qui consiste a evaluer Pactivite locomotrice des animaux. II est effectue 

30 sur des groupes de 10 souris ayant re?u les composes a tester per os (8mg/kg) 15 
minutes avant P injection de phencyclidine (4mg/kg). Les animaux sont places 
dans un « open field » divise en 9 carr6s egaux. Une cam6ra enregistre leur 
activite pendant 25 minutes, Pactivite locomotrice 6tant exprimee en nombre de 
carreaux travers6s par minute. 




numero de registre Chemical Abstracts Service (CAS No.) donne entre 
parentheses, 

- le i?(4>2-amino-3-hydroxypropanoate d'isopropyle (CAS No* 117426-05-8) et 
ses sels pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate (CAS No. 
104055-30-3), 

- le i?(+)-2-amiao-3-hydroxypropanoate de benzyle (CAS No. 133099-79-3) et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate (CAS No. 
151651-44-4), 

- Tacide N-[i?(+)-2-aminopropionyl^ (CAS 
No. 61427-68-7), et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- Pacide N-[S(->2-ammopropionyl>^ (CAS 
No. 1 115-50-0), et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

Tacide N-[2-[5(-)-benzyloxycabonylainino]propionyl]-i?(+)-2-aimno-3- 
hydroxypropanoTque (CAS No. 17460-58-1), et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

- Pacide N-acetyl-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropano"ique (CAS No. 152612-69-6), 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables, . 

- Pacide N-benzyl-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique (CAS No. 106910-77-4), . 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

sont particulierement avantageux pour Putilisation pr6vue. 

Les composes de formule I, notamment les composes specifiques ci- 
dessus, sont administres au patient qui necessite tine augmentation de la . , 
transmission glycinergique k une dose journaliere qui ne depasse pas les 10 g par 
jour et qui se situe avantageusement entre 200 et 7500 mg et plus 
avantageusement entre 250 -5000 mg. Les doses preferees, de 500 a 3000 mg ou 
de 750 k 2000 mg, permettent une bonne amelioration de la transmission 
glycinergique et egalement une amelioration des symptomes negatifs de la 
schizophrenic, des symptdmes de la maladie d' Alzheimer et du comportement 
dans des cas d'autisme. 

Pour Padministration au patient, les composes utiles comme principes 
actifs destines a am61iorer la transmission glycinergique sont compris dans des 
compositions pharmaceutiques formutees en unites de dosage contenant de 10 mg 
k 1200 mg, avantageusement de 50 k 1000 mg de principe actif. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention fournit une 
composition pharmaceutique comprenant, en tant qu'un principe actif, une dose 
pharmacologiquement efficace d'un derive de Pacide £(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanolque de formule II 




Parmi les derives ci-dessus, les composes connus suivants, ayant le 
numero de registre Chemical Abstracts Service (CAS No.) donne entre 
parentheses, 

- le i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'isopropyle (CAS No. 117426-05-8) et 
5 ses sels pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate (CAS No. 

104055-30-3), 

- le i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de benzyle (CAS No. 133099-79-3) et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, notamment le chlorhydrate (CAS No. 
151651-44-4), 

10 - Pacide N-[i?(+)-2-aininopropionyl]-i2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique (CAS 
No. 61427-68-7), et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- Tacide N-[5(-)-2-aminopropionyl]-i2(4-)-2-ammo-3-hydroxypropanoYque (CAS 
No. 1 1 15-50-0), et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

Tacide N-[2-[iS(-)-ben2yloxycabonylamino]propionyl]-i2(4^)-2-araino-3- 
15 hydroxypropanoique (CAS No. 17460-58-1), et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

- Tacide N-acetyl-/J(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique (CAS No. 152612-69-6), 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- Tacide N-benzyl-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique (CAS No. 106910-77-4), 
20 et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

sont particulierement avantageux pour Tutilisation prevue. 

Les composes de formule I, notamment les composes specifiques ci- 
dessus, sont administres au patient qui necessite une augmentation de la 
transmission glycinergique a ime dose journaliere qui ne depasse pas les 10 g par 

25 jour et qui se situe avantageusement entre 200 et 7500 mg et plus 
avantageusement entre 250 -5000 mg. Les doses preferees, de 500 a 3000 mg ou 
de 750 a 2000 mg, permettent une bonne amelioration de la transmission 
glycinergique et egalement une amelioration des symptomes n6gatifs de la 
schizophrenie, des symptomes de la maladie d' Alzheimer et du comportement 

30 dans des cas d'autisme. 

Pour 1' administration au patient, les composes utiles corame principes 
actifs destines a ameliorer la transmission glycinergique sont compris dans des 
compositions pharmaceutiques formulSes en imites de dosage contenant de 10 mg 
a 1200 mg, avantageusement de 50 a 1000 mg de principe actif. 

35 Selon un autre de ses aspects, la presente invention fournit une 

composition pharmaceutique comprenant, en tant qu'un principe actif, une dose 
pharmacologiquement efficace d'un d6riv6 de Tacide i?(+)-2-amino-3- 



Rb 



OH 



Rb' 



N 




(II) 



dans laquelle Rb est hydrogdne, Rb 5 est hydrogene, un groupe (C 3 -C 6 )alc6nyle, 
3-oxo(C 4 -C6)alkyle ? 3-oxo(C4-C 6 )alc6n-2-yle, k chaines droites ou ramifiees, un 
groupe phenyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(C 2 -C6)alc6nyle, (C 2 -C6)alcanoyle, gem- 
diph6nyl(Ci-C 6 )alkyle, gem-diph6nyl(C 2 -C 6 )alc6nyle, (C3-C 6 )alcanoyle, N-(C 2 - 
C6)alcanoyl-i?(+)-2-aminopropionyle, N-(C2-C6)alcanoyl-5(-)-2-aminopropionyle, 
N-benzyloxycarbonyl-/?(+)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-5(-)-2- 
aminopropionyle, i?(+)-2,6-diainino--n-hexanoyle :) £(-)-2,6-diamino-w-hexanoyle, 
N^'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(4-)~2 3 6-diamino-»-hexanoyk N > N , -(C 2 -C 6 )alcanoyl- 
S(-)-2,6~diamino~w-hexanoyle N 5 N'-bis-benzyloxycabonyl- J R(4-)-2 5 6-diamino-«- 
hexanoyle NjN'-bis-benzyloxycabonyl-S'O^^-dianuno-w-hexanoyle; ou Rb et 
Rb\ ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci-C6)alkylydene ou gem-diphenyl(Ci- 
C 6 )alkylidene; Rb" est Thydrogene, un groupe (Ci-C6)alkyle a chaine droite ou 
ramifiee ou un groupe (C3-C6)cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle > phenyl(Ci-C 2 )alkyle, 
,phenacetyle ou phenyle, le groupe ou les groupes ph&iyle presents dans les 
substituants Rb, Rb' et Rb" 6tant non substitu£s ou substitues par un atome 
d'halog£ne ou par un groupe hydroxy, (Ci-C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou acetyle, 
etant entendu que, lorsque Rb et Rb* sont tous les deux H, alors Rb" est autre que 
hydrogene, methyle, ethyle ou benzyle non substitue et que, lorsque Rb est 
hydrogene et Rb' est benzyle non substitue, N-benzyloxycarbonyl-it(+)-2- 
aminopropionyle, i?(+)-2-aminopropionyle ou iS{-)-2-aminopropionyle, alors Rb" 
est autre que Thydrogene ; ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
en melange avec un excipient pharmaceutiquement acceptable* 
Parmi les principes actif de formule II ci-dessus, 

- le i?(+)-2-ainino-3-hydroxypropanoate de 2-oxo-2-phenylethyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le i?(4-)-2-amino-3-hydroxypropanoate de cyclopropylm&hyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 4-ac6tylph6nyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- Tacide N-[2-[£(+)-2,6-diaminohexanoyl]^ 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- l'acide N-[2-[S(0-2,6-diammohexan^ 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 



(II) 

dans laquelle Rb est kydrogene, Rb' est hydrog£ne, un groupe (C3-C6)alcenyle, 
3-oxo(C4-C 6 )aikyte, 3-oxo(C 4 -C 6 )alc£n-2-yle, k chaines droites ou ramififes, un 
groupe phenyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(C 2 -C6)alcenyle, (C 2 -C6)alcanoyle, gem- 
5 dipMnyl(C r C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C3-C 6 )alcenoyle, N-(C 2 - 
C6)alcanoyl-if(+)-2-aminopropionyle 5 N-(C2-C6)alcanoyl-5(-)-2-aminopropionyle 5 
N-benzyloxycarbonyl-i?(+)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-5(-)-2- 
aminopropionyle, i?(+)-2,6-diamino-n-liexanoyle, S(-)-2,6-diamino-w-hexanoyle, 
N,N , -bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle, N^ , -(C 2 -C 6 )alcanoyl- 

1 0 S(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle, N^'-bis-benzyloxycabonyl-iJ(+)-2 ? 6-diamino-w- 
hexanoyle, N^'-bis-benzyloxycabonyl-5(-)-2 5 6-diamino-w-hexanoyle; ou Rb et 
Rb\ ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci-C6)alkyIidene ou gem-diphenyl(Cr 
C6)alkylidene; Rb" est I'hydrogene, un groupe (Ci-C6)alkyle a chaine droite ou 
ramiftee ou un groupe (C3-C6)cycloalkyl(Ci-C6)alkyle, ph6nyl(Ci-C 2 )alkyle, 

15 - phenacetyle ou ph6nyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 
substituants Rb, Rb' et Rb" etant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C3)alkoxy, cyano, nitro ou acetyle, 
etant entendu que, lorsque Rb et Rb' sont tous les deux H, alors Rb" est autre que 
hydrogene, methyle, ethyle ou benzyle non substitue et que, lorsque Rb est 

20 hydrogene et Rb' est benzyle non substitue, N-benzyloxycarbonyl-i?(+)-2- 
aminopropionyle, i?(+)-2-aminopropionyle ou iS(-)-2-aminopropionyle, alors Rb" 
est autre que 1* hydrog&ne ; ou d'un de ses sels pharmaceutiquerrient acceptables, 
en melange avec un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
Parmi les principes actif de formule II ci-dessus, 

25 - le J2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 2~oxo-2-ph6nyl6thyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de cyclopropylm&hyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le i?(H-)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle et ses sels 
3 0 pharmaceutiquement acceptables, 

- l'acide N-[2-[J?(+>2,6-dianHnohexanoyl]^ 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- 1 ' acide N- [2- [S(-)-2 ,6-diaminohexanoy 1] -7?(+)-2-amino-3 -hy droxypropanoique, 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 





hydroxypropanoique de formule II 




dans laquelle Rb est un hydrogfene, Rb* est un hydrogene, un groupe (C3- 
5 C6)alcenyle, 3-oxo(C4-C6)alkyle, 3-oxo(C4-C6)alcen-2-yle, a chaines droites ou 
ramifiees, un groupe ph6nyl(C r C6)alky]e, phenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 - 
C 6 )alcanoyle, gem-diphenyl(Ci-C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 3 - 
C 6 )alcenoyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(4-)-2-aminopropionyle 5 N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-5 , (- 
)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-72(4-)-2-aminopropionyle, N~ 

10 benzyloxycarbonyl-iSO-l-aminopropionyle, i?(4-)-2,6-diamino-n-hexanoyle, £(-)- 
2,6-diamino-n-hexanoyle, N,N 9 -bis-(Q-C 6 )alcanoyl-ii:(4^)-2,6-diainino-n- 
hexanoyle, N > N , <C 2 -C 6 )alcanoyl-iS f (-)-2,6-diamino-?z-hexanoyle > N^N'-bis- 
beiizyloxycabonyl-if(+)-2,6-diainino-«-hexanoyle, N,N'-bis-benzyloxycabonyl- 
,S(-)-2,6-diamino-n-hexanoyle; ou Rb et Rb', ensemble, sont un groupe phenyl(d- 

15 - C6)alkylidene ou gem-diphenyl(Ci-C6)alkylidene; Rb" est un hydrogene, un 
groupe (Ci-C6)alkyle a chaine droite ou ramifiee ou un groupe (C 3 - 
C6)cycloalkyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(Ci-C 2 )alkyle, phenacetyle ou phenyle, le 
groupe ou les groupes phenyle presents dans les substituants Rb, Rb' et Rb" etant 
non substitues ou substitues par un atome d'halogene ou par un groupe hydroxy, 

20 (Ci-C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou ac&yle, etant entendu que, lorsque Rb et Rb' sont 
tous les deux H, alors Rb" est autre qu'un hydrogdne, methyle, 6thyle ou benzyle 
non substitue et que, lorsque Rb est un hydrog&ne et Rb' est un benzyle non 
substitue, un N-benzyloxycarbonyl-S(-)-2-aminopropionyle, j?(+)-2- 
aminopropionyle ou *S{-)-2-aminopropionyle, alors Rb" est autre que l'hydrogene ; 

25 ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, en melange avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les principes actif de formule II ci-dessus, 

- le i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 2-oxo-2-phenylethyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

30 - le i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de cyclopropylm6thyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le i2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- Pacide N-[2-[i2(+)-2,6-diaminohexanoyl]-/?^ 
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- le N-[5(-)"2-aminopropionyl]- iJ(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle et 
ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[S(-)-benzyloxycarbonylan^ 
hydroxypropanoate de m&hyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[5(-)-benzyloxycarbonylamino]propionyl]-i?(+)-2-an 
hydroxypropanoate d'ethyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

1'acide N-[2-[i?(+)-benzyloxycarbonylamino]propionyl]-i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique, et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[i?(+)-ben2yloxycar^ 
hydroxypropanoate de methyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- 1'acide N-[2-[S(0-N ? N'-bis-bera 

amino-3-hydroxypropanoi*que et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[J?(+)-N,N'-bi^ 
amino-3-hydroxypropanoate de m&hyle et ses sels pharmaceutiquement 

acceptables, 

, le N-[24S0-N,N'4)is-ben^ 

3-hydroxypropanoate de methyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[i?(+)-N,N'-bis^ 
amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-ben2yl-i2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

sont des principes actifs particulierement int&essants. 

Dans lesdites compositions pharmaceutiques pour 1' administration orale, 
sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, transdermique ou rectale, le principe 
actif peut etre administre dans l'unite de dosage la plus appropriee en melange 
avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux Stres 
humains. Les formes unitaires d' administration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprim6s, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale ou les formes d'administration parenterale ou rectale. 

Selon un aspect ult&ieur, la pnSsente invention foumit de nouveaux 
derives de i'acide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique de formule III 

T ° (l») 
OH 

dans laquelle R est un hydrogene; R' est un groupe 3-oxo(C 4 -C 6 )alcen-2-yle, 




et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- l'acide N-[2-[iS(-)-2,6-diaminohexanoyl]-2^ 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-tS^-^-aminopropionyl]- jR(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle et 
5 ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[£(-)-ben2yloxycarbon^ 
hydroxypropanoate de methyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[£(-)-benzyloxycarbonylam 
hydroxypropanoate d'6thyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
10 - l'acide N-[2-[iJ(+)-benzyloxycarbonylaim 

hydroxypropanoique, et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-[2-[if(+)-benzyloxycarbon 
hydroxypropanoate de methyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- l'acide N-[2-[£(-)-N,N 9 -bis-benzyl^^ 

15 amino-3-hydroxypropanoique et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

le N-P-^+^-N^N* -bis-ben2yloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoyl]-i?(+)-.2- 
amino-3-hydroxypropanoate de methyle et ses sels pharmaceutiquement 
• acceptables, 

- le N-[2-[iS(^-N,N'-bis-ben^ 

20 3 -hydroxypropanoate de m6thyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
le N-[2-[i?(+)-N,N'-bis-be 
amino-3 -hydroxypropanoate d'ethyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- le N-benzyl-jR(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

25 sont des principes actifs particulierement int6ressants. 

Dans lesdites compositions pharmaceutiques pour radministration orale, 
sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, transdermique ou rectale, le principe 
actif peut etre administre dans l'unite de dosage la plus appropriee en m61ange 
avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux auimaux et aux etres 

30 humains. Les formes unitaires d' administration appropri6es comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprim6s, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale on les formes d'administration parenterale ou rectale. 

Selon un aspect ulterieur, la presente invention fournit de nouveaux 

35 d6riv6s de l'acide i?(+)-2-amino-3 -hydroxypropanoique de formule III 



ph6nyl(C 2 -C 6 )alkyle, phenyl(C 2 -C6)alc£nyle, gem-diphenyl(Ci-C6)alkyle, gem- 
diph6nyl(C 2 -C6)alcenyle; R et R\ ensemble sont un groupe ph6nyl(Ci- 
C 6 )alkylidene ou gem-chph6nyl(Ci-C6)alkylid£ne ; R" est Phydrogene ou un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(C r C 2 )alkyle, 
ph&iac&yle ou ph&iyle; le groupe ou groupes ph6nyle 6tant non substitues ou 
substitu6s par un atome d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C3)alkoxy, 
cyano, nitro ou acetyle, 6tant entendu que, lorsque R et R' sont tous les deux des 
hydrogenes, alors R" est autre que Phydrogene ; et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi le composes de formule III, 

- le R(+)-N-[ (l-m6thyl-3-oxo>l-but6n-l -yl]-2-amino-3-hydroxypropanoate 
d'ethyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- Pacide i?(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoique et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le 7?(+)-N-(3-ph6nyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoate d'6thyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- Pacide i?(+)-N-(4 9 4-diph6nyl)butyl-2-amino-3-hydroxypropanoique et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- Pacide i?(+)-N-[(4,4-diphenyty et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables et 

Pacide i?(+)-N-[a-ph6nyl-(2-hydroxy)benzylidene]-2-amino-3- 
hydroxypropanoique et ses sels pharmaceutiquement acceptables 
sont particulierement avantageux. 

Les composes de la presente invention, qui sont des derives de N- 
substitution de Pacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, ou des ses esters, et 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont synthetis^s selon les m&hodes 
classiques de preparation des esters des acides amines ou des derives N-substitues 
des acides amines et de leurs esters. 

Les esters de Pacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoi"que peuvent etre 
obtenus par reaction d'un d6xiv€ fonctionnel de la D-serine avec Palcool ou le 
phenol est6rifiant ou bien par saponification en position 4 du (RyS-tert^ 
butoxycarbonyl-2,2-dim6thyloxazolidine-4-carboxylate de methyle ou d'ethyle, 
est6rification de Pacide (i?)-3-^rr-butoxycarbonyl-2,2-dimethyloxazolidine-4- 
carboxylique par reaction d'un deriv6 fonctionnel de celui-ci avec Palcool ou le 
phenol esterifiant en presence d'un capteur du proton, par exemple d'une base 
tertiaire telle que la 4-dimethylaminopyridine, la m&hylmorpholine, 
PSthylmorpholine ou la diisopropylamine, et saponification de Pester tert- 
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R 




R* 



N 



(III) 



dans laquelle R est un hydrogfene; R' est un groupe 3-oxo(C4-C6)alcen-2-yle, 
phenyl(C 2 -C6)alkyle, ph6nyl(C2-C 6 )alcenyle, gem-diph6nyl(Ci-C6)alkyle, gem- 
diphenyl(C2-C 6 )alcenyle; R et R\ ensemble sont un groupe ph6nyl(Ci- 

5 C 6 )alkylidene ou gem-diphenyl(Ci-C6)alkylidene ; R" est l'hydrogene ou un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C3-C6)cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle, ph6nyi(Ci-C 2 )alkyle, 
ph6nacetyle ou ph6nyle; le groupe ou groupes phenyle etant non substitues ou 
substitues par un atome d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C 3 )alkoxy, 
cyano, nitro ou acetyle, etant entendu que, lorsque R et R' sont tous les deux des 

10 hydrogenes, alors R" est autre que l'hydrogene ; et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi le composes de formule HI, 

- le R(4-)-N-[ (l-methyl-3-oxo)-l-buten-l-yl]-2-amino-3-hydroxypropanoate 
d'ethyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

15 - - Pacide i?(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoi*que et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- le jR(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

- Facide jR(+)-N<4,4-diph6nyl^ et ses sels 
20 pharmaceutiquement acceptables, 

- Pacide 7?(+)-N-[(4,4-diphenyl)-3-but6nyl]-2-amino-3-hydroxypropan^ et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables et 



Les composes de la presente invention, qui sont des derives de N- 
substitution de Pacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, ou des ses esters, et 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont synthetises selon les methodes 
classiques de preparation des esters des acides amines ou des derives N-substitues 



Les esters de Pacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique peuvent etre 
obtenus par reaction d'un d6riv6 fonctionnel de la D-s6rine avec Palcool ou le 
phenol esterifiant ou bien par saponification en position 4 du (i?)-3-^er^- 
butoxycarbonyl-2,2-dimethyloxazoUdine-4-carboxylate de methyle ou d'ethyle, 



25 



Pacide iJ(+)-N-[a-phenyl-(2-hydroxy)benzyhdene]-2-amino-3- 
hydroxypropanoique et ses sels pharmaceutiquement acceptables 
sont particulierement avantageux. 



30 



des acides amines et de leurs esters. 
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butylique avec de Tacide trifluoroacdtique qui comporte en mSme temps la 
decomposition du cycle oxazolidinique et la formation de Tester desire de Tacide 
i?(H-)-2-amino-3-hydroxypropanoique sous forme de son sel avec l'acide 
trifluoroacetique qui, k son tour, peut 8tre neutralise ou bien converti dans un autre 
5 sel. Les esters ainsi obtenus peuvent Stre transform^ dans leurs derives de N- 
substitution et dans leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

LaN-monosubstitution peut etre effectu£e par reaction de Tester de Tacide 
J?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique avec un halogenure de formule 
Ra'-Hal (IVa), Rb'-Hai (Wb) ou R'-Hal (IV) 
10 ou Ra\ Rb' et R' ont les significations donnees ci-dessus, en presence d'une base 
organique tertiaire telle que 4-dim£thylaminopyridine, 4-m6thyl- ou 4- 
ethylmorpholine, ou d'une base inorganique telle qu'un bicarbonate alcalin 
comme Thydrogenocarbonate de sodium. 

Lorsque Ra', Rb' et R' sont des groupes alcanoyle eventuellement 
15 substitues, Thalog£nure d'acyle correspondant peut etre remplac6 par un autre 
derive fonctionnel tel qu'un anhydride mixte, un ester actif ou Tacide libre, 
convenablement active par exemple avec le dicyclohexylcarbodiimide. Si le 
groupe alcanoyle est substitue sur Talkyle par un groupe amino, celui-ci sera 
convenablement protege par un des groupes protecteurs conventionnels de la 
20 chimie des peptides, par exemple par un groupe benzyloxycarbonyle. 

De fa?on analogue, les halogenures ci dessus, lorsque Ra', Rb' ou R' sont 
autres qu'un groupe alcanoyle, peuvent etre remplaces par un compose de formule 

Ra'-X (IVa'), Rb'-X (IW) ou R'-X (IV) 
Ou X represente un groupe partant tel qu'un radical alcanesulphonyloxy comme 
25 methanesulphonyloxy ou xm radical benzenesulphonyloxy non substitue ou 
substitu6 sur le cycle benz6nique de preference par un groupe methyle comme p- 
toludnesulphonyloxy. 

Les compos6s ayant la formule I, II ou II, ou Ra ou Rb ou R est 
Thydrogene et Ra' ou Rb' ou R' est autre qu'un groupe alcanoyle, peuvent 
30 egalement etre prepares par amination r^ductrice en faisant reagir T aldehyde ou la 
c£tone correspondant au compose Ra'-H ou Rb'-H ou R'-H avec la D-serine, de 
preference sous forme d'un de ses esters, en presence d'un agent de reduction 
comme le cyanoborohydrure de sodium. Si Tester possede un groupe sensible aux 
agents reducteurs, par exemple une cetone, ce groupe est convenablement protege 
35 sous forme de cetal ou d'6ther £nolique. 

La preparation des composes ayant la formule I, II ou III ou Ra et Ra', ou 
Rb et Rb', ou R et R\ ensemble, sont un groupe phenyl(Ci-C6)alkylidene est 




esterification de Tacide (^-S-^-butoxycarbonyl^^dimethyloxazolidine-^ 
carboxylique par reaction d'un derive fonctionnel de celui-ci avec Talcool ou le 
phenol esterifiant en presence d'un capteur du proton, par exeniple d'une base 
tertiaire telle que la 4-dimethylaminopyridine, la m£thylmorpholine, 
5 Tethylmorpholine ou la diisopropylamine, et saponification de Tester tert- 
butylique avec de Tacide trifluoroac6tique qui comporte en meme temps la 
decomposition du cycle oxazolidinique et la formation de Tester desir6 de Tacide 
ii(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique sous forme de son sel avec Tacide 
trifluoroacetique qui, a son tour, peut etre neutralise ou bien converti dans un autre 
10 sel. Les esters ainsi obtenus peuvent dtre transformes dans leurs derives de N- 
substitution et dans leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

La N-monosubstitution peut etre effectuee par reaction de Tester de Tacide 
i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique avec un halogenure de fonnule 
Ra'-Hal (IVa), Rb'-Hal (Wb) ou R'-Hal (IV) 
15 oil Ra', Rb' et R* ont les significations donnees ci-dessus, en presence d'une base 
organique tertiaire telle que 4-dimethyIaminopyridine, 4-methyl- ou 4- 
ethyhnorpholine, ou d'une base inorganique telle qu'un bicarbonate alcalin 
. corame Thydrogenocarbonate de sodium. 

Lorsque Ra', Rb' et R' sont des groupes alcanoyle eventuellement 
20 substituis, Thalog6nure d'acyle correspondant peut etre remplac6 par un autre 
derive fonctionnel tel qu'un anhydride mixte, un ester actif ou Tacide libre, 
convenablement active par exemple avec le dicyclohexylcarbodiinude. Si le 
groupe alcanoyle est substituS sur Talkyle par un groupe amino, celui-ci sera 
convenablement protege par un des groupes protecteurs conventionnels de la 
25 chimie des peptides, par exemple par un groupe benzyloxycarbonyle. 

De fa9on analogue, les halogenures ci dessus, lorsque Ra\ Rb* ou R' sont 
autres qu'un groupe alcanoyle, peuvent 6tre remplac6s par xm compose de formule 

Ra'-X (IVa'), Rb'-X (IW) ou R'-X (IV 9 ) 
Ou X represente un groupe partant tel qu'un radical alcanesulphonyloxy comme 
30 methanesulphonyloxy ou un radical benzenesulphonyloxy non substitu6 ou 
substitue sur le cycle benz6nique de preference par un groupe methyle comme p- 
toluenesulphonyloxy. 

Les composes ayant la formule I, II ou n, ou Ra ou Rb ou R est 
Thydrogene et Ra' ou Rb' ou R' est autre qu'un groupe alcanoyle, peuvent 
35 6galement etre prepares par amination r£ductrice en faisant r6agir T aldehyde ou la 
c6tone correspondant au compost Ra'-H ou Rb'-H ou R'-H avec la D-s6rine, de 
pr6f6rence sous forme d'un de ses esters, en presence d'un agent de reduction 
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effectuee par reaction de la D-s£rine ou d'un de ses esters avec un phenyl(Ci- 
C6)carboxaldehyde dans les conditions de preparation des bases de Schiff. De 
fa?on analogue, les composes ayant la formule I, II ou III oil Ra et Ra\ ou Rb et 
Rb\ ou R et R\ ensemble, sont un groupe gem-diphenyl(C 1 -C6)alkylid6ne sont 
pr6par6s par reaction de la D-serine ou d'un de ses esters avec une benzophSnone, 
lorsque le produit d6sir£ a la formule I, II ou III oil Ra et Ra\ ou Rb et Rb', ou R 
et R\ ensemble, sont un groupe gem~diph£nyl(Ci)alkyle (diph£nylmethyle), ou 
bien avec un gem-diphenyl(C 2 -C6)carboxald6hyde, lorsque le produit desire a la 
formule I, II ou III ob Ra et Ra\ ou Rb et Rb\ ou R et R\ ensemble, sont un 
groupe gem-diph6nyl(C2-C6)alkyle, dans les conditions de preparation des bases 
de Schiff. 

Le mot « phenyle » utilise dans la description generate ci-dessus, 
comprend tout groupe ph&iyle, non substitu6 ou substitue par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C3)alkoxy, cyano, nitro ou acetyle. 

Lorsque, comme compose de depart, on utilise Tester methylique ou 
ethylique de la D-serine, le d£riv6 N-substitu£ ainsi obtenu est un intermediate 
qui est saponifie pour preparer un compose de formule I, II ou III ou Ra", Rb" ou 
R" est Phydrogdne, alors que le d£riv£ N-substitue ainsi obtenu est le produit 
final, si comme compost de depart on a utilise un ester autre que Tester 
methylique ou ethylique* 

Les derives de Pacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique peuvent etre 
isoles sous forme libre ou de leurs sels chimiquement ou pharmaceutdquement 
acceptables. En consideration du caractere amphotere des composes de la pr6sente 
invention, les sels pourront etre ceux avec des bases minerales ou organiques, par 
exemple Phydroxyde de sodium ou le trometamol, ou avec des acides min&raux 
ou organiques comme le chlorhydrate ou le trifluoroacetate. Dans le cas des 
composes de formule I, les sels chimiquement ou pharmaceutiquement 
acceptables font partie de Pinvention. L'expression « chimiquement acceptable » 
est referee aux sels des composes de formule I, utiles pour Pisolement ou la 
purification des nouveaux produits. 

Les exemples suivants illustrent Pinvention sans cependant la limiter. 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate du 2-(R)-amino-3-hydroxypropanoate de cyclopropylmethyle 
Refroidir le cyclopropylcarbinol (15 mL) k 0°C et ajouter le chlorure d'ac^tyle 
(1,37 mL). Apr6s 10 minutes d'agitation k 0°C, additionner la D-serine (750 mg) 
et porter la solution k reflux pendant 2 heures. Concentrer le melange r£actionnel, 
reprendre avec une solution satur^e de carbonate de potassium et extraire avec de 
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comme le cyanoborohydrure de sodium. Si Tester possede un groupe sensible aux 
agents reducteurs, par exemple une c6tone, ce groupe est convenablement proteg6 
sous forme de cetal ou d' ether enolique. 

La preparation des composes ayant la formule I, II ou HI oh Ra et Ra\ ou 
Rb et Rb', ou R et R', ensemble, sont un groupe phenyl(Ci-C6)alkylidene est 
effectuee par reaction de la D-serine ou d'un de ses esters avec un phenyl(Ci- 
C6)carboxaldehyde dans les conditions de preparation des bases de Schiff, De 
fapon analogue, les composes ayant la formule I, II ou IE ou Ra et Ra', ou Rb et 
Rb\ ou R et R\ ensemble, sont un groupe gem-diphenyl(Ci-C6)alkylidene sont 
pr6par6s par reaction de la D-s6rine ou d'un de ses esters avec une benzophenone, 
lorsque le produit d6sire a la formule I, II ou HI ou Ra et Ra% ou Rb et Rb\ ou R 
et R% ensemble, sont un groupe gem-diph6nyl(Ci)alkyle (diphenylm&hyle), ou 
bien avec un gem-diphenyl(C 2 -C6)carboxaldehyde, lorsque le produit desire a la 
formule I, II ou m ou Ra et Ra', ou Rb et Rb% ou R et R\ ensemble, sont un 
groupe gem-diphenyl(C2-C6)alkyle, dans les conditions de pr6paration des bases 
de Schiff. 

Le mot « phenyle » utilis6 dans la description generate ci-dessus, * 
comprend tout groupe phenyle, non substitue ou substitu£ par un atome. 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C3)alkoxy, cyano, nitro ou ac^tyle. 

Lorsque, comme compost de depart, on utilise Tester methylique ou» 
ethylique de la D-serine, le derive N-substitue ainsi obtenu est un interm6diaire 
qui est saponifi^ pour preparer un compose de formule I, II ou HI ou Ra", Rb*' ou : 
R" est Thydrogene, alors que le d6rive N-substitue ainsi obtenu est le produit 
final, si comme compose de depart on a utilise un ester autre que Tester 
methylique ou ethylique. 

Les deriv6s de Tacide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique peuvent etre 
isoles sous forme libre ou de leurs sels chimiquement ou pharmaceutiquement 
acceptables. En consideration du caractere amphotere des composes de la presente 
invention, les sels pourront etre ceux avec des bases minerales ou organiques, par 
exemple Thydroxyde de sodium ou le trometamol, ou avec des acides min&raux 
ou organiques comme le chlorhydrate ou le trifluoroacetate. Dans le cas des 
composes de formule I, les sels chimiquement ou pharmaceutiquement 
acceptables font partie de Tinvention. L'expression « chimiquement acceptable » 
est r6f6ree aux sels des composes de formule I, utiles pour Tisolement ou la 
purification des nouveaux produits. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention sans cependant la limiter. 
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Pacetate d'ethyle. Secher la phase organique sur MgSCU, filtrer et concentrer. 
Reprendre le produit dans un minimum de methanol et aj outer une solution 
d'acide chlorhydrique IN dans P ether. Evaporer le solvant sous vide pour obtenir 
le produit desire sous forme de solide marron (250 mg). Point de fusion : 1 12- 
118°C 

RMN ! H (CD 3 OD) d 4,07 (m, 5H) ; 1,18 (m, 1H) ; 0,64 (m, 2H) ; 0,37 (m, 2H). 

EXEMPLE 2 

Trifluoroacetate du 2-(R)-amino-3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle 

(a) 3Aert-butoxycarbonyl-2,2-dim6thyloxc&Qlid^ de meihyle. 
Le produit est prepare selon la procedure d6crite dans Particle de P. Garner, J. M. 
Park, J. Org. Chem. 1987, 52, 2361-2364. 

(b) Acide 3-tert-biitoxycarbonyl-2,2-dimeth$ 

Dissoudre le 3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dime^ de 
m&hyle (3,0 g) dans un melange t&rahydrofurane (THF)/H 2 0 (3/1; 30 mL), et 
ajouter LiOH.HaO (684 mg). Apres 3 heures d' agitation a temp&ature ambiante, 
acidifier le melange reactionnel avec de Pacide citrique IN (1 1 mL). Concentrer 
le THF et extraire la phase aqueuse avec de Pacetate d'ethyle. Secher la phase 
organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer pour obtenir le produit attendu sous 
forme d'une huile visqueuse orange (1,36 g). 

(c) 3-tert-butoxycarbonyl-2, 2-dimethyloxazolidine-4-(R)-carboxylate de 4- 
acetylphinyle A 0°C, dissoudre Pacide 3-tert-butoxycarbonyl-2,2- 
dimethyloxazolidine-4-(R)-carboxylique (1,0 g) dans Pacetate d'6thyle (25 mL) 
puis additionner le dicyclohexylcarbodiimide (DCC ; 1,26 g) et laisser agiter 45 
minutes a 0°C. Ajouter successivement la dim&hylaininopyridine (DMAP; 100 
mg) et la 4'-hydroxyac6tophenone (565 mg) puis laisser le melange reactionnel 
revenir k temperature ambiante. Apres 5 heures d' agitation, filtrer le melange et 
laver le filtrat avec une solution saturee d'hydrog&iocarbonate de sodium puis 
avec une solution saturee de chlorure de sodium. Secher la phase organique sur 
MgS0 4 , filtrer et concentrer. Purifier Phuile orange obtenue par chromatographie 
sur silice pour recueillir le produit desire sous forme d'une huile transparente (940 
mg). 

(d) Trifluoroacitate de 2-(R)-arnino-3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle 
Sous azote, dissoudre le 3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dimethyloxazolidine-4-(R)- 
carboxylate de 4-ac£tylphenyle (440 mg) dans le dichloromethane (15 mL), et 
ajouter de Pacide trifluoroacetique (TFA ; 8 mL). Aprds 1 heure d'agitation, 
concentrer le melange reactionnel et ajouter de Pother. Filtrer puis secher sous 
vide le precipit£ form6 pour obtenir le produit desire sous forme de poudre 
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EXEMPLB 1 

Chlorhydrate du 2-(R)-amino-3-hydroxypropanoate de cyclopropylmethyle 
Refroidir le cyclopropylcarbinol (15 mL) a 0°C et ajouter le chlorure d'acetyle 
(1,37 mL). Apres 10 minutes d'agitation a 0°C, additionner la D-s6rine (750 mg) 

5 et porter la solution h reflux pendant 2 heures. Concentrer le melange reactionnel, 
reprendre avec tine solution saturee de carbonate de potassium et extraire avec de 
Pacetate d'ethyle. S6cher la phase organique sur MgS04, filtrer et concentrer. 
Reprendre le produit dans un minimum de methanol et ajouter une solution 
d'acide chlorhydrique IN dans Tether. Evaporer le solvant sous vide pour obtenir 

10 le produit desire sous forme de solide marron (250 mg). Point de fusion : 1 12- 
118°C 

RMN *H (CD 3 OD) d 4,07 (m, 5H) ; 1,18 (m, 1H) ; 0,64 (m, 2H) ; 0,37 (m, 2H). 

EXEMPLE 2 

Trifluoroacetate du 2-(R)-amino~3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle 
15 (a) 3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dimethyloxazolidm^ de methyle. 

Le produit est prepare selon la procedure decrite dans 1* article de P. Garner, J. M. 
Park, J. Org. Chem. 1987, 52, 2361-2364. 

(b) Acide 3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dimethyloxazolidine 

Dissoudre le 3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dimethyloxazolidiue^-(R)-carboxylate de 
20 methyle (3,0 g) dans un melange tetrahydrofurane (THF)/H 2 0 (3/1; 30 mL), et 
ajouter LiOHJHfeO (684 mg). Apres 3 heures d'agitation a temperature ambiante, 
acidifier le m61ange reactionnel avec de l'acide citrique IN (11 mL). Concentrer 
le THF et extraire la phase aqueuse avec de l'acetate d'ethyle. Secher la phase 
organique sur MgSC>4, filtrer et concentrer pour obtenir le produit attendu sous 
25 forme d'une huile visqueuse orange (1,36 g). 

(c) 3^ert-butoxycarbonyl-2 > 2-dimethyloxc&ol^^ de 4- 
acetylphenyle A 0°C, dissoudre l'acide 3-tert-butoxycarbonyl-2,2- 
dim6thyloxazolidine-4-(R)-carboxylique (1,0 g) dans V acetate d'ethyle (25 mL). 
puis additioimer le dicyclohexylcarbodiimide (DCC ; 1,26 g) et laisser agiter 45 

30 minutes a 0°C. Ajouter successivement la dim6thylaminopyridine (DMAP; 100 
mg) et la 4 , -hydroxyacetophenone (565 mg) puis laisser le melange reactionnel 
revenir a temperature ambiante. Apres 5 heures d'agitation, filtrer le melange et 
laver le filtrat avec une solution saturee d'hydrog6nocarbonate de sodium puis 
avec une solution saturee de chlorure de sodium. SScher la phase organique sur 

35 MgS04, filtrer et concentrer. Purifier Phuile orange obtenue par chromatographic 
sur silice pour recueillir le produit desir6 sous forme d'une huile transparente (940 
mg). 
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blanche (280 mg). Point de fusion : 1 15-1 1 8°C. 

RMN > H (CD30D) d 8,12 (d, 2H) ; 7,39 (d, 2H) ; 4,49 (m, 1H) ; 4,25 (dd, 1H) ; 
4,08 (dd, lH);2,56(s,3H). 

EXEMPLE 3 

N-[2-[S(-)-benzyloxycarbonylamino]propionylJ-R(+)-2-cmino-3- 
hydroxypropanoate d'ithyle 

A 0°C, dissoudre laN-benzyloxycarbonyl-S(-)-alanine (3,0 g), le chlorhydrate de 
la *(+)-serine ethylester (2,28 g), l'hydrate de 1 -hydroxy benzotriazole 
(HOBt.H 2 0 ; 1,82 g) et la N-ethylmorpholine (1,69 mL) dans le 
tetrahydrofuranne (THF ; 30 mL). Additionner ensuite le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (2,91 g) et laisser le melange revenir a 
temperature ambiante. Apres 5 heures d'agitation, filtrer la solution, rincer au 
THF et concentrer le filtrat Reprendre le residu dans le dichloromethane et laver 
la phase organique successivement avec une solution saturee de carbonate de 
sodium, de l'eau et une solution saturee de chlorure de sodium. Secher la phase 
organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. Purifier le solide obtenu par 
chromatographie sur silice pour recueillir le produit desire sous forme de poudre 
blanche (2,5 g). 

EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de N-[S(-)-2-ammopropionyl]- R(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate 

d'ithyle 

Dissoudre le N-[2-[5(-)-benzyloxycarbonylamino]propionyl]-i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate d'ethyle (1,0 g), obtenu comme decrit dans l'exemple 3, dans 
l'ethanol (25 mL) et ajouter une solution d'acide chlorhydrique concentre (0,25 
mL) et le palladium sur charbon (150 mg). Placer le melange reactionnel sous 
atmosphere d'hydrogene (P = 1,3 bar) pendant 30 minutes puis filtrer sur celite. 
Evaporer a sec le filtrat pour obtenir le produit desire sous forme de poudre beige 
(635 mg). Point de fusion : 163-168°C. 

RMN l H (CD3OD) d 4,55 (m, 1H) ; 4,21 (q, 2H) ; 4,05 (m, 1H) ; 3,9 (m, 2H) ; 
1,54 (d,3H); 1,28 (t,3H). 

EXEMPLE 5 

N-[2-[R(+)-N,N'-bis-beri2yloxycarbonyl-2,6-diaminohexam 
hydroxypropanoate d'ithyle 

A 0°C, dissoudre la N,N'-bis-ben2yloxycarbonyl-J?(+)-lysine(2,51 g), le 
chlorhydrate de la i?(+)-serine ethyl ester (1,03 g), HOBt.H 2 0 (0,82 g) et la N- 
ethylmorpholine (0,76 mL) dans le THF (30 mL). Additionner ensuite le DCC 
(1,31 g) et laisser le milieu revenir a temp6rature ambiante pendant 4 heures. 




(d) Trifluoroacetate de 2-(R)-amino-3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle 
Sous azote, dissoudre le 3-tert-butoxycarbonyl-2,2-dim6thyloxazoUdine^-(R)^ 
carboxylate de 4-acetylphenyle (440 mg) dans le dichloromethane (15 mL), et 
ajouter de l'acide trifluoroacetique (TFA ; 8 mL). Apres 1 heure d'agitation, 
5 concentrer le melange r6actionnel et ajouter de Tether. Filtrer puis secher sous 
vide le precipite forme pour obtenir le produit d6sir6 sous forme de poudre 
blanche (280 mg). Point de fusion : 115-li8°C. 

RMN ! H (CD30D) d 8,12 (d, 2H) ; 7,39 (d, 2H) ; 4,49 (m, 1H) ; 4,25 (dd, 1H) ; 
4,08 (dd, 1H) ; 2,56 (s, 3H). 
10 EXEMPLE 3 

N-[2-[S(-)-benzyloxycarbonylamino]propiony 
hydroxypropanoate d'ethyle 

A 0°C, dissoudre la N-benzyloxycarbonyl-^O-alanine (3,0 g), le chlorhydrate de 
la i?(+)-serine ethylester (2,28 g), Phydrate de 1-hydroxybenzotriazole 

15 (HOBtH 2 0 ; 1,82 g) et la N-ethylmoipholine (1,69 mL) dans le 
t6trahydrofuranne (THF ; 30 mL). Additionner ensuite le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (2,91 g) et laisser le melange revenir a 
. temperature ambiante. Apres 5 heures d'agitation, filtrer la solution, rincer au 
THF et concentrer le filtrat Reprendre le r6sidu dans le dichloromethane et laver 

20 la phase organique successivement avec une solution saturee de carbonate de 
sodium, de l'eau et une solution saturee de chlorure de sodium. Secher la phase 
organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. Purifier le solide obtenu par 
chromatographic sur silice pour recueillir le produit desirS sous forme de poudre 
blanche (2,5 g). 

25 EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de N-[S(-)-2-aminopropionylJ- R(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate 

d'ethyle 

Dissoudre le N-[2-[iS(-)-benzyloxyc^ 

hydroxypropanoate d'ethyle (1,0 g), obtenu comme dScrit dans Pexemple 3, dans 
30 P6thanol (25 mL) et ajouter une solution d'acide chlorhydrique concentr6 (0,25 

mL) et le palladium sur charbon (150 mg). Placer le melange reactionnel sous 

atmosphere d'hydrogene (P = 1,3 bar) pendant 30 minutes puis filtrer sur celite. 

Evaporer h sec le filtrat pour obtenir le produit desire sous forme de poudre beige 

(635 mg). Point de fusion : 163-168°C. 
35 RMN *H (CD 3 OD) d 4,55 (m, 1H) ; 4,21 (q, 2H) ; 4,05 (m, 1H) ; 3,9 (ra, 2H) ; 

1,54 (d, 3H) ; 1,28 (t, 3H). 
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Filtrer le melange reactionnel sur fritte, laver au THF puis concentrer a sec le 
filtrat. Reprendre le residu dans l'acetate d'ethyle et laver la phase organique avec 
une solution saturee de carbonate de sodium, puis avec une solution saturee de 
chlorure de sodium. Secher la phase organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. 
Purifier le solide obtenu par chromatographie sur silice pour recueillir le produit 
desire sous forme de solide blanc (1,14 g). Point de fusion : 133-136°C 
RMN l H (CDCI3) d 7,28 (brs, 10H) ; 6,94 (brs, NH) ; 5,55 (brs, NH) ; 5,11 (s, 
2H) ; 5,08 (s, 2H) ; 4,99 (brs, NH) ; 4,62 (m, 1H) ; 4,22 (q, 3H) ; 3,96 (brs, 2H) ; 
3,21 (m, 2H) ; 1,72 (m, 6H) ; 1,27 (t, 3H). 

EXEMPLE 6 

R(+)-N-(4J-diphenyl)butyl-2-amino-3-hydroxypropanoate de mithyle 

(a) l,l-Diphinyl-4-bromobutiine 

A 0°C, dissoudre le cyclopropyl diphenyl carbinol (10,0 g) dans une solution de 
bromure d'hydrogene a 48% (40 mL). Apres 5 heures d'agitation a 0°C, diluer le 
miUeu avec de l'eau et du tfchloromethane puis laver la phase organique trois fois 
a l'eau. Secher la phase organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer pour obtenir le 
produit attendu sous forme d'huile orange (1 1,89 g). 

(b) l,l,-Diphenyl-4-bromobutane 

Dissoudre le l,l-diphenyl-4-bromobutene (10,0 g) dans I'ethanol absolu (100 mL) 
et additionner le palladium sur charbon (400 mg). Placer le melange reactionnel 
sous atmosphere d'hydrogene (P = 3,3 bar) pendant 6 heures. Filtrer le melange 
sur celite, concentrer le filtrat pour obtenir le produit desire sous forme d'huile 
orange (9,24 g). 

(c) R(+)-N-(4J'diphenyl)butyl-2-amino-3-hydroxypropanoate de mithyle 
Dissoudre le chlorhydrate de D-serine ethyl ester (1,5 g) dans le 
dimethylformamide (DMF ; 20 mL), ajouter l'hydrogenocarbonate de sodium 
(1,78 g) et le l,l,-diphenyl-4-bromobutane (3,35 g) dissous dans le DMF (5 mL). 
Porter le melange reactionnel a 85°C pendant 1 heure puis concentrer sous vide. 
Reprendre le residu avec de l'acetate d'ethyle et de l'eau puis laver la phase 
organique trois fois avec une solution saturee de chlorure de sodium. Secher la 
phase organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. Purifier par chromatographie sur 
silice pour obtenir le produit desire sous forme d'huile mobile jaune (1,38 g). 

EXEMPLE 7 

Chlorhydrate de I'acide R(+)-N-(4,4-diphenyl)butyl-2-amino-3- 
hydroxypropanoique 
A 0°C, dissoudre le i?(+)-N-(4,4-diph6nyl)butyl-2-amino-3-hydroxypropanoate de 
methyle (600 mg) dans un melange THF/H2O (3/1 ; 20 mL) et additionner une 




EXEMPLE 5 

N-[ 2-[R( +)-N,N'-bis-berizyloxycarbonyl-2 t 6-diaminohexanoyl]-R(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate d'ethyle 

A 0°C, dissoudre la N,N , -bis-benzyloxycarbonyl-i?(+)-lysine(2,51 g), le 
5 chlorhydrate de la i?(+>serine 6thyl ester (1,03 g), HOBtH 2 0 (0,82 g) et la N- 
ethylmorpholine (0,76 mL) dans le THF (30 mL). Additionner ensuite le DCC 
(1,31 g) et laisser le milieu revenir k temperature ambiante pendant 4 heures. 
Filtrer le melange reactionnel sur fritte, laver au THF puis concentrer k sec le 
filtrat. Reprendre le residu dans l'ac&ate d'ethyle et laver la phase organique avec 

10 une solution saturee de carbonate de sodium, puis avec une solution saturee de 
chlorure de sodium. S6cher la phase organique sur MgS04, filtrer et concentrer. 
Purifier le solide obtenu par chromatographic sur silice pour recueillir le produit 
dSsire sous forme de solide blanc (1,14 g). Point de fusion : 133-136°C 
RMN l H (CDC1 3 ) d 7,28 (brs, 10H) ; 6,94 (brs, NH) ; 5,55 (brs, NH) ; 5,11 (s, 

15 2H) ; 5,08 (s, 2H) ; 4,99 (brs, NH) ; 4,62 (m, 1H) ; 4,22 (q, 3H) ; 3,96 (brs, 2H) ; 
3,21 (m, 2H) ; 1,72 (m, 6H) ; 1,27 (t, 3H). 

EXEMPLE 6 

R( +)-N-(4, 4-diphenyl)butyl-2-amino-3-hydroxypropanoate de methyle ■ 
(a) l,l-Diphenyl-4-bromobutene 

20 % A 0°C, dissoudre le cyclopropyl diphenyl carbinol (10,0 g) dans une solution de v 
bromure d'hydrogene h 48% (40 mL). Apres 5 heures d'agitation a 0°C, diluer le ^ 
milieu avec de Feau et du dichloromethane puis laver la phase organique trois fois ^ 
a l'eau. Secher la phase organique sur MgS04, filtrer et concentrer pour obtenir le 
produit attendu sous forme d'huile orange (11,89 g). 

25 (b) lJ-Diphenyl-4-bromobutane 

Dissoudre le l,l-diphenyl-4-bromobutene (10,0 g) dans Tethanol absolu (100 mL) 
et additionner le palladium sur charbon (400 mg). Placer le melange reactionnel 
sous atmosphere d'hydrogene (P = 3,3 bar) pendant 6 heures. Filtrer le melange 
sur c61ite, concentrer le filtrat pour obtenir le produit d6sire sous forme d'huile 

30 orange (9,24 g). 

(c) R(+)-N-(4,4-diphenyl)butyl-2-amino-3-hydro^ypropanoate de methyle 
Dissoudre le chlorhydrate de D-s6rine 6thyl ester (1,5 g) dans le 
dim^thylformamide (DMF ; 20 mL), ajouter l'hydrog6nocarbonate de sodium 
(1,78 g) et le l,l,-diphenyl-4-bromobutane (3,35 g) dissous dans le DMF (5 mL). 

35 Porter le melange reactionnel h 85°C pendant 1 heure puis concentrer sous vide. 
Reprendre le residu avec de l'ac6tate d'6thyle et de l'eau puis laver la phase 
organique trois fois avec une solution saturee de chlorure de sodium. Secher la 
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solution d'hydroxyde de sodium 5N (0,7 mL). Apres 15 minutes a 0°C, laisser le 
melange rEactionnel revenir a temp6rature ambiante. Apres 45 minutes, refroidir a 
nouveau le melange a 0°C, ajouter une solution d'acide chlorhydrique IN (4 mL) 
puis concentrer sous vide. Triturer le solide obtenu dans l'isopropanol bouillant et 
filtrer le melange a chaud. Apres evaporation du filtrat, recueillir le produit desire 
sous forme de poudre jaune clair (303 mg). Point de fusion : 70-75°C. 
RMN *H (CD 3 OD) d 7,18 (bra, 7H) ; 7,05 (m, 3H) ; 3,88 (m, 2H) ; 3,83 (m, 2H) ; 
3,00 (m, 1H) ; 2,08 (m, 2H) ; 1,61 (m, 2H) ; 1,24 (m, 2H). 

EXEMPLE 8 

R(+ )-N-[(4, 4-diphenyl)-3-butinyl]-2-amino-3-hydroxypropanoate de mithyle 
Dissoudre le chlorhydrate de la #(+)-s&ine methyl ester (1,0 g) dans le 
dimethylformamide (DMF), ajouter l'hydrogenocarbonate de sodium (1,08 g) et 
le l-(4-bromo-l-phenylbut-l-enyi) benzene (2,03 g). Laisser agiter une nuit a 
temperature ambiante puis concentrer le milieu sous vide. Reprendre le residu 
avec de l'acetate d'ethyle puis laver la phase organique trois fois avec de l'eau. 
Secher la phase organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. Recueillir le produit 
desire sous forme de poudre blanche (600 mg). 

EXEMPLE 9 

Chlorhydrate de I'acide R(+)-N-[(4J-diphenyl)-3-butinyl]-2-amino-3- 

hydroxypropanoique 
A 0°C, dissoudre le R(+)-N-[(4,4-diphenyl)-3-butenyl]-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de methyle (600 mg) dans un melange THF/H 2 0 (3/1 ; 20 
mL) puis additionner une solution d'hydroxyde de sodium 5N (700 uL). Apres 1 5 
minutes d'agitation a 0°C, laisser le melange reactionnel revenir a temperature 
ambiante pendant 45 minutes puis refroidir a nouveau la solution a 0°C. Ajouter 
une solution d'acide chlorhydrique IN (4 mL) et concentrer le milieu sous vide. 
Triturer le solide blanc obtenu dans l'isopropanol bouillant puis filtrer. Apres 
Evaporation du filtrat, recueillir le produit desire sous forme de mousse jaune 
claire (303 mg). Point de fusion : 130-135°C. 

RMN *H (CD3OD) d 7,31 (m, 3H) ; 7,15 (m, 6H) ; 6,00 (t, 1H) ; 3,79 (m, 3H) ; 
3,08 (m,2H); 2,44 (m,2H). 

EXEMPLE 10 

r(+ )-N-(3-phinyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoate d 'ethyle 
Mettre en suspension le chlorhydrate de la i?(+)-serine ethyl ester (1,0 g) dans le 
methanol anhydre, ajouter le tamis moleculaire 4 A et le cyanoborohydrure de 
sodium (NaBH 3 CN, 267 mg). Laisser agiter 15 minutes et ajouter le 3- 
phenylpropionaldehyde (705 uL) en une portion. Apres 3h30 d'agitation a 
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phase organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. Purifier par chromatographic sur 
silice pour obtenir le produit desire sous forme d'huile mobile jaune (1,38 g). 

EXEMPLE 7 

Chlorhydrate del'adde R(+)-N-(4,4-diphenyl)butyl-2-amino-3- 
hydroxypropano'ique 

A 0°C, dissoudre le /t(+)-N-(4,4-diph6nyl)butyl-2-aiiimo-3-hydroxypropanoate de 
methyle (600 mg) dans un melange THF/H 2 0 (3/1 ; 20 mL) et additionner une 
solution d'hydroxyde de sodium 5N (0,7 mL). Apres 15 minutes a 0°C, laisser le 
melange reactionnel revenir a temperature ambiante. Apres 45 minutes, refioidir a 
nouveau le melange a 0°C, ajouter une solution d'acide chlorhydrique IN (4 mL) 
puis concentrer sous vide. Triturer le solide obtenu dans l'isopropanol bouillant et 
filtrer le melange a chaud. Apres evaporation du filtrat, recueillir le produit desire 
sous forme de poudre jaune clair (303 mg). Point de fusion : 70-75°C. 
RMN *H (CD3OD) d 7,18 (brs, 7H) ; 7,05 (m, 3H) ; 3,88 (m, 2H) ; 3,83 (m, 2H) ; 
3,00 (m, 1H) ; 2,08 (m, 2H) ; 1,61 (m, 2H) ; 1,24 (m, 2H). 

EXEMPLE 8 

R(+)-N-[(4, 4-diphenyl)-3-butenyl]-2-amino-3-hydroxypropanoate de methyle 
. Dissoudre le chlorhydrate de la i?(+)-serine methyl ester (1,0 g) dans le 
dimethylformamide (DMF), ajouter l'hydrogenocarbonate de sodium (1,08 g) et ; 
le l-(4-bromo-l-phenylbut-l-enyl) benzene (2,03 g). Laisser agiter une nuit a 
temp6rature ambiante puis concentrer le milieu sous vide. Reprendre le residu. 
avec de l'acetate d'etbyle puis laver la phase organique trois fois avec de l'eau; 
S6cher la phase organique sur MgS0 4 , filtrer et concentrer. Recueillir le produit 
desir6 sous forme de poudre blanche (600 mg). 

EXEMPLE 9 

Chlorhydrate de Vacide R(+)-N-[(4,4-diphenyl)-3-butenylJ-2-amino-3- 

hydroxypropanotque 
A 0°C, dissoudre le R(+)-N^(4,4-diph6nyl)-3-butenyl]-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de methyle (600 mg) dans un melange THF/H2O (3/1 ; 20 
mL) puis additionner une solution d'hydroxyde de sodium 5N (700 uL). Apres 15 
minutes d'agitation a 0°C, laisser le melange reactionnel revenir a temperature 
ambiante pendant 45 minutes puis refroidir a nouveau la solution a 0°C. Ajouter 
une solution d'acide chlorhydrique IN (4 mL) et concentrer le milieu sous vide. 
Triturer le solide blanc obtenu dans l'isopropanol bouillant puis filtrer. Apres 
evaporation du filtrat, recueillir le produit desire sous forme de mousse jaune 
claire (303 mg). Point de fusion : 130-135°C. 

RMN *H (CD3OD) d 7,31 (m, 3H) ; 7,15 (m, 6H) ; 6,00 (t, 1H) ; 3,79 (m, 3H) ; 




temperature ambiante, filtrer le melange reactionnel sur firitte et concentrer le 
filtrat Purifier Phuile transparente visqueuse recueillie (1,95 g) par 
chromatographic sur silice pour obtenir une huile mobile jaune clair (900 mg). 
Reprendre le residu dans un minimum d'ether et ajouter une solution d'acide 
5 chlorhydrique IN dans Tether (6 mL). Filtrer le precipite forme puis s6cher afin 
d'obtenir le produit d£sir£ sous forme de solide blanc (990 mg). Point de fusion: 
102-107°C 

RMNf l H (CD 3 OD) d 7,25 (m, 5H) ; 4,30 (q, 2H) ; 4,11 (m 5 1H) ; 3,99 (m, 2H) ; 
3,29 (m, 1H) ; 3,08 (m, 2H) ; 2,71 (t, 2H) ; 2,05 (m, 2H) ; 1,38 (t, 3H). 
10 EXEMPLE 1 1 

Chlorhydrate de Vacide R(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3- 
hydroxypropanoique 
Dissoudre le R(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle 
de PExemple 10 (600 mg) dans un melange THF/ H 2 0 (3/1 ; 20 mL) et ajouter 
15 LiOH.HbO (175 mg), Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, 
concentrer le THF et ajouter une solution d'acide chlorhydrique IN (2 mL). Filtrer 
le precipite forme, laver k Peau puis sScher a Petuve sous vide pendant une nuit 
pour obtenir le produit desire sous forme de solide blanc (290 mg). Point de 
fusion : 190-196°C. 

20 RMN *H (DMSO) d 7,25 (m, 5H) ; 3,73 (m, 1H) ; 3,62 (m, 1H) ; 3,20 (m, 1H) ; 
2,85 (m, 2H) ; 2,58 (t, 2H); 1,90 (t, 2H). 

EXEMPLE 12 

R(+)-N-[ (l~methyl-3-oxo)A-buten-l-yl]-2-am d'ethyle 
Dissoudre le chlorhydrate de R(+)-s6rine 6thyl ester (3,0 g) dans le methanol (150 

25 mL), ajouter 5 spatules de tamis moteculaire 4 A puis Pacetylac&one (2,55 mL) et 
porter le melange k reflux pendant une nuit. Filtrer la solution sur celite, rincer au 
methanol et evaporer k sec le filtrat. Reprendre le residu dans PaoState d'ethyle, 
ajouter de P6ther, triturer, filtrer et concentrer le filtrat. Purifier par 
chromatographic sur silice pour obtenir le produit souhait6 sous forme de solide 

30 blanc (1,21 g). Point de fusion: 78°C. 

RMN l H (CDC13) d 11,00 (d, 1H) ; 5,00 (s, 1H) ; 4,23 (m, 4H) ; 3,94 (m, 2H) ; 
1,95 (m, 6H) ; 1,27 (t, 3H). 

EXEMPLE 13 

Acide R(^yN-[a^phenyl-(2-hydroxy)benzylidene]-2-amino-3- 
3 5 hydroxypropanoique 

Sous azote, dissoudre R(+)-serine (1,0 g), P 0-hydroxybenzoph6none (940 mg), le 
methanolate de sodium (512 mg) dans Pethanol (50 mL) et porter le melange 
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3 9 08 (m, 2H) ; 2,44 (m, 2H). 

EXEMPLE 10 
R(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropa^ 
Mettre en suspension le chlorhydrate de la i?(+)-s6rine ethyl ester (1,0 g) dans le 
m6thanol anhydre, ajouter le tamis moleculaire 4 A et le cyanoborohydrure de 
sodium (NaBH 3 CN, 267 mg). Laisser agiter 15 minutes et ajouter le 3- 
ph6nylpropionaldehyde (705 \jlL) en une portion. Apr&s 3h30 d'agitation k 
temperature ambiante, filtrer le melange reactionnel sur fritte et concentrer le 
filtrat. Purifier l'huile transparente visqueuse recueillie (1,95 g) par 
chromatographic sur silice pour obtenir une huile mobile jaune clair (900 mg). 
Reprendre le residu dans un minimum d' ether et ajouter une solution d'acide 
chlorhydrique IN dans Tether (6 mL). Filtrer le precipit6 form6 puis secher afin 
d' obtenir le produit desire sous fonne de solide blanc (990 mg). Point de fusion: 
102-107°C. 

RMN *H (CD3OD) d 7,25 (m, 5H) ; 4,30 (q, 2H) ; 4,11 (m, 1H) ; 3,99 (m, 2H) ; 
3,29 (m, 1H) ; 3,08 (m, 2H) ; 2,71 (t, 2H) ; 2,05 (m, 2H) ; 1,38 (t, 3H). 

EXEMPLE 11 

Chlorhydrate de I 'acide R( +)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3- 
hydroxypropanoiqtie 
Dissoudre le R(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3--hydroxypropanoate d'ethyle 
de l'Exemple 10 (600 mg) dans un melange THF/ H 2 0 (3/1 ; 20 mL) et ajouter 
LiOH.H 2 0 (175 mg). Apres une nuit d' agitation a temperature ambiante, 
concentrer le THF et ajouter line solution d'acide chlorhydrique IN (2 mL). Filtrer 
le precipite forme, laver a l'eau puis secher a Fetuve sous vide pendant une nuit 
pour obtenir le produit desire sous forme de solide blanc (290 mg). Point de 
fusion : 190-196°C. 

RMN *H (DMSO) d 7,25 (m, 5H) ; 3,73 (m, 1H) ; 3,62 (m, 1H) ; 3,20 (m, 1H) ; 
2,85 (m, 2H) ; 2,58 (t, 2H); 1,90 (t, 2H). 

EXEMPLE 12 

R(+)-N-[ (l~methyl-3-oxo)A-buienA-yl]-2-amin^ d 'ethyle 

Dissoudre le chlorhydrate de R(+)-serine ethyl ester (3,0 g) dans le methanol (150 
mL), ajouter 5 spatules de tamis mol6culaire 4 A puis Pacetylacetone (2,55 mL) et 
porter le melange a reflux pendant une nuit. Filtrer la solution sur celite, rincer au 
methanol et 6vaporer k sec le filtrat Reprendre le residu dans Pac6tate d'ethyle, 
ajouter de l'6ther, triturer, filtrer et concentrer le filtrat. Purifier par 
chromatographic sur silice pour obtenir le produit souhaite sous forme de solide 
blanc (1,21 g). Point de fusion: 78°C. 
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rSactionnel a reflux pendant 3 heures. Concentrer sous vide le milieu et reprendre 
dans Tether. Aditionner une solution d'acide citrique concentree et extraire la 
phase aqueuse avec de lather S6cher la phase organique sur MgS0 4 , filtrer et 
concentrer. Reprendre le residu dans un minimum d'ether, triturer et 
5 filtrer pour obtenir le produit desire sous forme de poudre jaune (610 mg). Point 
de fusion: 170°C. 

RMN l H (CD30D) d 7,58 (m, 3H) ; 7,34 (m, 3H) ; 6,95 (m, 1H) ; 6,82 (m, 1H) ; 
6,67 (m, 1H) ; 4,17 (m, 1H) ; 3,95 (m, 2H). 




RMN *H (CDC13) d 11,00 (d, 1H) ; 5,00 (s, 1H) ; 4,23 (m, 4H) ; 3,94 (m, 2H) ; 
1,95 (m,6H); 1,27 (t, 3H). 

EXEMPLE 13 

Acide R( ^)-N-[a-phenyU(2-hydroxy)benzylidene]-2-amino-3- 
5 hydroxypropanoique 

Sous azote, dissoudre R(+)-s6rine (1,0 g), F o-hydroxybenzophenone (940 mg), le 
methanolate de sodium (512 mg) dans Fethanol (50 mL) et porter le melange 
reactionnel a reflux pendant 3 heures. Concentrer sous vide le milieu et reprendre 
dans Tether. Aditionner une solution d'acide citrique concentre et extraire la 
10 phase aqueuse avec de l'ether Secher la phase organique sur MgS04, filtrer et 
concentrer. Reprendre le residu dans un minimum d'6ther, triturer et 
filtrer pour obtenir le produit d6sire soxxs forme de poudre jaxme (610 mg). Point 
de fusion : 170°C. 

RMN l H (CD30D) d 7,58 (m, 3H) ; 7,34 (m, 3H) ; 6,95 (m, 1H) ; 6,82 (m, 1H) ; 
15 6,67 (m, 1H) ; 4,17 (m, 1H) ; 3,95 (m, 2H). 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un derive de Pacide i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanolque de formule I 

f O 
Ra 1 — N^Jl, Ra" 

T ° (i) 

OH 

dans laquelle Ra est un hydrogdne, Ra' est un groupe (C3-C6)alcenyle, 3- 
oxo(C4-C6)alkyle, 3-oxo(C4-C6)alc6n-2-yle, a chaines droites ou ramifiees, un 
groupe ph6nyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(C2-C6)alc6nyle, (C 2 -C6)alcanoyle, gem- 
diphenyl(C r C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alc6nyle, (C 2 -C 6 )alcanoyle, #(+)-2- 
aminopropionyle, S(-)-2-aminopropionyle, N<C2-C 6 )alcanoyl-i?(+>2- 
aminopropionyle, N-(C2-C6)alcanoyl^(-)-2-aminopropionyle, N- 

benzyloxycarbonyl-/?(+)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-SO-)^- 
aminopropionyle, i?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle 9 iS(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle, 
N,N'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(+)-2 5 6-diamino-«-hexanoyle N,NMC 2 -C 6 )alcanoyl- 
,S(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle N 5 N'-bis-benzyloxycabonyl-i?(+)-2,6-diamino-/7- 
hexanoyle N,N 5 -bis-benzyloxycabonyl-jS f (-)-2,6-diamino-n-hexanoyle; ou Ra et 
Ra 5 , ensemble, sont un groupe phenyl(Ci-C6)alkylydene ou gem-diphenyl(Cr 
C6)alkylidene; R" est un hydrog&ae, un groupe (Ci-C6)alkyle a chaJne droite ou 
ramifi£e ou un groupe (C 3 -C6)cycloalkyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(Ci-C 2 )alkyle, 
phenac&yle ou phenyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 
substituants Ra, Ra' et Ra" etant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C3)alkoxy, cyano, nitro ou acetyle, 
etant entendu que, losrque Ra et Ra' sont tous les deux H, alors Ra" est autre 
qu'un hydrogene, methyle ou £thyle, ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines au traitement des 
troubles cognitifs ou des troubles mn£siques qui accompagnent les maladies du 
SNC dues k une transmission glycinergique reduite. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract£ris£e en ce que ladite maladie 
du SNC due k une transmission glycinergique reduite est la schizophrenie. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracteris£e en ce que ladite maladie 
du SNC due a une transmission glycinergique reduite est Pautisme. 

4. Utilisation selon la revendication 1 , caract£ris£e en ce que ladite maladie 
du SNC due a une transmission glycinergique reduite est la maladie d' Alzheimer. 

5. Utilisation selon une quelconque des revendications 1 & 4, caracteris£e en 
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REVENDICAT10NS 



r 

Ra' ^\ ^Ra" 



(0 



1. Utilisation d'un derive de l'acide #(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoi'que de formule I 

LA 

OH 

dans laquelle Ra est un hydrogene, Ra' est un groupe (C 3 -C6)alcenyle, 3- 
oxo(C4-C6>alkyle ) 3-oxo(C4-C6)alc6n-2-yle, h chames droites ou ramifi^es, un 
groupe ph6nyl(Ci-C6)alkyie, phenyl(C2-C6)alcenyle, (C 2 -C6)alcanoyle, gem- 
diphenyl(Ci-C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 3 -C 6 )alc&ioyle, £(+)-2- 
aminopropionyle, S(-)-2-aminopropionyle, N-(C2-C6)alcanoyl-2?(+)-2- 
aminopropionyle, N-(C2~C6)alcanoyl-iS(-)-2-a3iunopropionyle 3 N- 

benzyloxycarbonyl-J2(+)-2-aminopropionyle, N-ben2yloxycarbonyl-iS'(-)-2- 
aminopropionyle, if(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle, 5(")-2 5 6-diamino-n-hexanoyle, 
N^'-bis-(C2-C6)alcanoyl-J?(4-)-2 > 6-diamino-w-hexanoyle, N,N'-(C 2 -C6)alcanoyl- 
£(-)-2,6-diamino--72-hexanoyle, N,N'«bis-benzyloxycabonyl-i?(+)-2 5 6-cUamino--w- 
hexanoyle, N^N'-bis-benzyloxycabonyl^O^^-diamino-n-hexanoyle; ou Ra et 
Ra\ ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci-C6)alkylydene ou gem-diphenyl(Ci- 
C6)alkylidene; R" est un hydrogene, un groupe (Ci-C6)alkyle a chaine droite ou 
ramifiee ou un groupe (C 3 -C6)cycloalkyl(Ci-C6)alkyle, phenyl(Ci-C2)alkyle, 
phenacetyle ou phenyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 
substituants Ra, Ra' et Ra" £tant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci -C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou acetyle, 
etant entendu que, losrque Ra et Ra' sont tous les deux H, alors Ra" est autre 
qu'un hydrogene, m&hyle ou ethyle, ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines au traitement des 
troubles cognitifs ou des troubles mnesiques qui accompagnent les maladies du 
SNC dues a une transmission glycinergique reduite. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite maladie 
du SNC due k une transmission glycinergique r£duite est la schizophrenic. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite maladie 
du SNC due a une transmission glycinergique reduite est l'autisme. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite maladie 
du SNC due k une transmission glycinergique reduite est la maladie d' Alzheimer, 

5. Utilisation selon une quelconque des revendications 1 a 4, caract6ris£e en 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un derive de l'acide i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique de formule I 

O 




Ra' Ma- 
tt) 

dans laquelle Ra est un hydrogene, Ra' est un groupe (C 3 -C 6 )alcenyle, 3- 
oxo(C 4 -C 6 )alkyle, 3-oxo(C 4 -C 6 )alcen-2-yle, a chaines droites ou ramifiees, un 
groupe ph6nyl(C r C 6 )alkyle, phenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcanoyle, gem- 
diphenyl(CrC 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 3 -C 6 )alcenoyle 5 tf(+)-2- 

1 0 aminopropionyle, S(-)-2-aminopropionyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-l?(+>2- 
aminopropionyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl- 4 S r (-)-2-.aminopropionyle, 
benzyloxycarbonyl-i?(+)-2-arainopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-S(-)-2- 
aminopropionyle, i?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle, iS(-)-2,6-diamino-n-hexanoyle, 
N,N'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(+)-2 5 6-diamino-n-hexanoyle, N,N'-(C 2 -C 6 )alcanoyl- 

15 S(0-2,6-diamino-n-hexanoyle, HN'-bis-benzyloxycabonyl-ie^^^-diamino-n- 
hexanoyle, HN'-bis-benzyloxycabonyl-^C-^^-diamino-w-hexanoyle; ou Ra et 
Ra 7 , ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci-C 6 )alkylydene ou gem-diphenyl(d- 
C6)alkylidene; Ra" est un hydrogene, un groupe (Ci-C 6 )alkyle a chaine droite ou 
ramifiee ou un groupe (C 3 -C 6 )cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(Ci-C 2 )alkyle, 

20 phenac6tyle ou phenyle, le groupe ou les groupes phenyle presents dans les 
substituants Ra, Ra' et Ra" 6tant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene ou par un groupe hydroxy, (Ci-C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou ac£tyle, 
6tant entendu que, losrque Ra et Ra' sont tous les deux H, alors Ra" est autre 
qu'un hydrogene, methyle ou Sthyle ; ou de Tun de ses sels pharmaceutiquement 

25 acceptables, pour la pr6paration de medicaments destines au traitement des 
troubles cognitifs ou des troubles mn6siques qui accompagnent les maladies du 
SNC dues a une transmission glycinergique reduite. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite maladie 
du SNC due a une transmission glycinergique reduite est la schizophrenic. 
30 3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite maladie 
du SNC due a une transmission glycinergique reduite est Fautisme. 

4. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ladite maladie 
du SNC due a une transmission glycinergique reduite est la maladie d' Alzheimer. 

5. Utilisation selon une quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en 
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ce que ledit derive de l'acide j?(4>2-ammo-3-hydroxypropanoique est choisi dans 
le groupe comprenant le JJ(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'isopropyle, les sels 
phannaceutiquement acceptables de celui-ci, le J?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de benzyle, les sels phannaceutiquement acceptables de celui- 
ci, l'acide N-[£(+)-2-ammopropionyl]-^^^ les 
sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-[S(-)-2- 
aniinopropionyl]-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, les sels 

phannaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-[2-[5(-)- 
ben2yloxycarbonylammo]propionyl]-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropano*ique, les 
sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-acetyl-£(+)-2-amino- 
3-hydroxypropanoique, les sels phannaceutiquement acceptables de celui-ci, 
l'acide N-benzyl-if(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique et les sels 

phannaceutiquement acceptables de celui-ci. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caract6risee en ce que ledit derive de 
l'acide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropano'fque est le chlorhydrate du i?(+)-2-amino- 
3-hydroxypropanoate d'isopropyle ou le chlorhydrate du J?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de bersyle. 

-7. Une composition pharmaceutique comprenant, en tant que principe actif, 
une dose pharmacologiquement efficace d'un derive de l'acide J2(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoique de formule II 




Rb' — Nk J\ .Rb" 

° («D 

^OH 

danslaquelle Rb est un hydrogene, Rb' est un hydrogene, un groupe (C 3 - 
QOalcenyle, 3-oxo(C 4 -C 6 )alkyle, 3-oxo(C 4 -C6)alcen-2-yle, a chalnes droites ou 
ramifiees, un groupe phenyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 - 
C 6 )alcanoyle, gem-diphenyl(Ci-C 6 )alkyle, gem-diphenyl(C 2 -C<>)alcenyle, (C 3 - 
C 6 )alcanoyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(+)-2-aminopropionyle, N-(C 2 -C6)alcanoyl-S(- 
)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-ie(+)-2-ammopropionyle, N- 
benzyloxycarbonyl-S(-)-2-aminopropionyle, /?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle, 
2,6-diamino-n-hexanoyle, N,N'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i2(+)-2,6-diamino-n- 
hexanoyle N,N'-(C 2 -C 6 )alcanoyl-5(-)-2,6-diamino-n-hexanoyle N^J'-bis- 
benzyioxycarbonyl-2?(+)-2,6-diamino-n-hexanoyle N,N'-bis-benzyloxycarbonyl- 
S(-)-2,6-diamino-H-hexanoyle; ou Rb et Rb', ensemble, sont un groupe ph6nyl(C r 
C 6 )alkylydene ou gem-diphenyl(C 1 -C 6 )alkylidene; Rb" est un hydrogene, un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle a chaine droite ou ramifiee ou un groupe (C 3 - 
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ce que ledit derive de l'acide i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique est choisi dans 
le groupe comprenant le ^(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'isopropyle, les sels 
pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le J2(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de benzyle, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui- 
ci, l'acide N-[i?(+)-2-aimnopropionyl]-^(+)-2-anuiio-3-hydioxypropanoyque > les 
sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-[5(-)-2- 
animopropionyl]-i2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, les sels 

pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-[2-[5(-)- 
ben2yloxycarbonylanuno]propionyl]-J2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique, les 
sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-acetyl-i?(+)-2-arnino- 
3-hydroxypropanoique, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, 
l'acide N-benzyl-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoi'que et les sels 

pharmaceutiquement acceptables de celui-ci. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que ledit derive de 
l'acide ^(+)-2-amino-3-hydroxypropanoique est le chlorhydrate du J?(+)-2-amino- 
3-hydroxypropanoate d'isopropyle ou le chlorhydrate du i2(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de benzyle. 

7. Une composition pharmaceutique comprenant, en tant que principe actif, 
une dose pharmacologiquement efficace d'un derive de l'acide i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoi'que de formule II 



dans laquelle Rb est un hydrogene, Rb' est un hydrogene, un groupe (C 3 - 
C 6 )alcenyle, 3-oxo(C 4 -C6)alkyle, 3-oxo(C 4 -C 6 )alcen-2-yle, a chaines droites ou 
ramifiees, un groupe phenyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 - 
C 6 )alcanoyle, gem-diphenyl(Ci-C 6 )alkyle, gem-diph6nyl(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 3 - 
C 6 )alcenoyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-je(+)-2-aminopropionyle, N-(C 2 -C 6 )alcanoyl-S(- 
)-2-aminopropionyle, N-benzyloxycarbonyl-J?(+)-2-aminopropionyle, N- 
benzyloxycarbonyl-5(-)-2-aminopropionyle, i?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle, 
2,6-diamino-/i-hexanoyle, N,N'-bis-(C 2 -C 6 )alcanoyl-i?(+)-2,6-diamino-w- 
hexanoyle, N,N'-(C 2 -C 6 )alcanoyl-5(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle, N,N'-bis- 
benzyloxycarbonyl-J?(+)-2,6-diamino-«-hexanoyle, N,N'-bis-benzyloxycarbonyl- 
5(-)-2,6-diamino-«-hexanoyle; ou Rb et Rb', ensemble, sont un groupe phenyl(Ci- 
C 6 )alkylydene ou gem-diphenyl(C r C 6 .')alkylidene; Rb" est un hydrogene, un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle a chaine droite ou ramifiee ou un groupe (C 3 - 




(II) 



18 



C 6 )cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle, phenyl(Ci-C 2 )alkyle, phenacetyle ou phenyle, le 
groupe ou les groupes phenyle presents dans les subsutuants Rb, Rb' et Rb" etant 
non substitu6s ou substitues par un atome d'halogene ou par un groupe hydroxy, 
(Ci-C 3 )alkoxy, cyano, nitro ou acetyle, etant entendu que, losrque Rb et Rb' sont 
tous les deux H, alors Rb" est autre qu'un hydrogene, methyle, ethyle ou benzyle 
non substitue et que, lorsque Rb est un hydrogene et Rb' est un benzyle non 
substitue, un N-benzyloxycarbonyl-5(-)-2-aminopropionyle, un R(f)-2- 
aminopropionyle ou S(-)-2-aminopropionyle, alors Rb" est autre que l'hydrogene ; 
ou un de ses seis pharmaceutiquement acceptables, en melange avec un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, caracterisee en ce 
que ledit principe actif est choisi dans le groupe comprenant le i?(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de 2-oxo-2-phenylethyle, les sels pharmaceutiquement 
acceptables de celui-ci, le i?(4^)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 
cyclopropylmethyle, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le 
2-amino-3-hydroxypropanoate de 4-acetylphenyle, les sels pharmaceutiquement 
acceptables de celui-ci, l'acide N-[2-[ii(+)-2,6-diaminohexanoyl]-/f(+)-2-amino- 
-3-hydroxypropanofque, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, 
l'acide N-[2-[S(-)-2,6-diammohexanoyl]-i?(+)-2-ammo-3-hydroxypmpan^ 
les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le N-[5(-)-2- 
aminopropionyl]- i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle, les sels 
pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le N-[2-[S(-)- 
ben2yloxycarbonylan^o]propionyl]-i?(+)-2-anuno-3-hydroxypropanoate de 

methyle, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le N-P-CSC-)- 
benzyloxycarbonylamino]propionyl]-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate 
d'ethyle, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-[2-[i?(+)- 
benzyloxycarbonylamino]propionyl]-/2(+)-2-amino-3-hydroxypropanofque, les 
sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le N-[2-[i?(+)- 
benzyloxycarbonylaniino]propionyl]-i2(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate de 
methyle, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, l'acide N-[2-[S(-)- 
N^'-bis-benzyloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoyl]-i2(+)-2-amino-3- 
hydroxypropano'ique, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci, le N- 
[2-[i?(+)-N^'-bis-benzyloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoyl]-i2(+)-2-amino-3- 
hydroxypropanoate de methyle, les sels pharmaceutiquement acceptables de celui- 
ci, le N-[2-[iS'(->N,N'-bis-benzyloxycarbonyl-2,6-diaminohexanoyl]-/?(+)-2- 
amino-3-hydroxypropanoate de methyle, les sels pharmaceutiquement acceptable 
de celui-ci, le N-[2-[J?(+)-N,N'-bis-benzyloxycabonyl-2,6-diaminohexanoyl]- 
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i?(H-)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle, les sels pharmaceutiquement 
acceptables de celui-ci, le N-benzyl-i?(+)-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci. 

9. Un derive de l'acide i?(+)-2-amino-3-hydimypropanoique de formule I 



dans laquelle R est un hydrogene; R' est un groupe 3-oxo(C 4 -C 6 )alcen-2-yle, 
phenyl(C 2 -C 6 )alkyle, ph6nyl(C 2 -C 6 )alc6nyie, gem-diphenyl(CrC 6 )alkyl, gem- 
diphenyl(C 2 -C 6 )alc<§nyle; R et R\ ensemble, sont un groupe ph6nyl(Ci- 
C 6 )alkylid£ne ou gem-diphenyl(CrC 6 )alkylid£ne ; R" est un hydrogene ou un 
groupe (C r C 6 )alkyle, (C3-C 6 )cycloalkyl(Ci-C 6 )alkyle ? phenyl(Ci-C 2 )alkyle, 
phenac6tyle ou phenyle; le groupe ou les groupes phenyle 6tant non substitues ou 
substitues par un atome d'halogene ou par un groupe hydroxy, (CrC 3 )alkoxy, 
cyano, nitro ou acetyle, etant entendu que, lors que R et R' sont tous les deux des 
hydrogenes, alors R" est autre qu'un hydrogene ; ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

1 0. Le i?(+)-N-[ (1 -m6thyl-3 ~oxo> 1 -buten-1 -yl]-2-amino-3- 
hydroxypropanoate d'ethyle ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

11. L'acide i?(+)-N-(3-phenyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoique ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

12. Le i?(+)-N-(3-ph6nyl)propyl-2-amino-3-hydroxypropanoate d'ethyle ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

13 . L'acide J?(+)-N-(4,4-diphenyl)butyl-2-amino-3-hydroxypropanoique ou un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

14. L'acide J R(+)-N-[(4 ? 4-diph6nyl)-3-but6nyl]-2~amino-3- 
hydroxypropanoi'que ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

1 5 . L'acide i?(+)-N-[a-ph6nyl-(2-hydroxy)benzylidene]-2-amino-3- 
hydroxypropanoique ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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